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1.は じめ に
岡山実験動物研究会が1982年に発足して十年が
過ぎました｡此の度研究会の会長が,発足当時か
ら会の活動を軌道に乗せるために多大な尽力をな
された岡山大学農学部の猪教授から,岡山大学薬
学部の田坂教授に変わりました｡
昨年六月中旬のあるパーティーで,新会長の田
坂教授にお会いしました｡いつとはなく岡山実験
動物研究会の話になり,軌道に乗ってきたこの会
を今度は専門家だけの会ではなく,一般の方々も
参加して頂けるような開かれた会として発展させ
たいものだ,と言うことになりました｡
まったく同感である旨賛意を述べましたところ,
七月の研究会でお前が一般の人向きの話をせよと
言うことになりました｡一方教授のほうはマスメ
ディアなどを通じて一般の方々-のPR,ご案内
をしようと言うことになりましたO
タイトルも最終的に ｢癌と動物｣と決まりまし
た｡少々アルコールも入った楽しい雰囲気でのお
話であったとはいえ,良く考えると大変難しい事
を安易にお引き受けしたものだと言わざるを得ま
せん｡難しい話を分かりやすく,しかも面白く楽
しくお話すると言う事は,とても大事なことであ
ると同時に大変難しい事であるのは,皆さん御承
知のとおりです｡
同じ分野の人達を前にお話するのは共通の土壌
がありますので,いわゆる専門用語が使えますし,
お話しやすいといえます｡難しい質問がくれば｢そ
の点についてはまだ実験しておりませんが,先生
のご意見を参考にさせていただいて今後検討して
みたいと思います｣などという学会発表の常套的
言い訳で逃げ ることも有り得ます｡
一方分野の異なる方々あるいは普段直接的には
いわゆる科学と言われるものと離れて生活してい
る人達にお話するには,それなりに砕いてお話す
る必要があります｡この場合には別の苦労,困難
が生じます｡例えば我々の分野で日常的に用いて
いるモノクローナル抗体などについても,"これは
単クローン抗体のことであり,クローンというの
は-"と切 りがありません｡
今回はこの分野の専門家である大学の先生方,
これで御飯を食べているプロの人達,そして一般
の方々を対象とするわけですから,どの辺りに焦
点を絞ってお話するかが難しいところです｡
いささか独断的で学問的,科学的には少々間違
いであっても,嘘ではないという範囲でお話する
ことにしましょう｡
2.動 物
動物はその日的によっていろいろに分類されま
す｡
用途で分類すると次のようになります｡良く御存
じの動物がたくさんいると思います｡(表1)
3.代表的実験動物
良く使用される実験動物について紹介しましょ
う｡
1)マ ウ ス
遺伝的特性について多くの研究がなされており,
遺伝学はもとより医学,薬学の研究分野において
広範囲に用いられている｡ 癌の研究においては欠
く事のできない実験動物である｡ 遺伝的特性を異
にする多くの系統が作出されているために,多種
多様な研究目的に適した系統を選択する事が可能
である｡ また世代交代が早く飼育管理も容易であ
3表 1 用途による動物の分類
家畜 牛,馬,豚,鶴
ペット 犬,描,猿,舵
実験動物 医学,薬理学,心理学などの研究のために育成,繁殖,生産された動物
晴 乳 類------ (霊長目) アカゲザル,カニクイザル,チンパンジー
(ウサギ目)ウサギ
(げっ歯目)マウス,ラット,モルモット,-ムスター
(食肉目) イヌ,ネコ
(偶蹄目) ウシ,ヤギ,ヒツジ,ブタ
(奇蹄目) ウマ
鳥 類
雁 虫 類
両 生 類
ニワトリ,ウズラ,ハ ト
カメ, トカゲ
アフリカツメガエル,メダカ,ショウジョウバエ
る｡多数の動物を一時に用いることが出来るので,
統計処理が可能である｡ マウスの生物学的特性は
次のとおりである｡(表2)
表 2 マウス
成 時 体 重 雄 18-40グラム
雌 20-40グラム
性 成 熟過 食 6週
妊 娠 期 間 19-21日
産 仔 数 6-13仔
平 均 寿 命 2-3年
2)ウ サ ギ
取扱い易さ,耳を利用しての薬物投与,採血の
容易さから医学,薬学,免疫学,血清学などの研
表3 ウサギ
成 時 体 重 雄 1500-6000グラム
雌 1500-6000グラム
性 成 熟 週 令 16-24週
妊 娠 期 間 31-32日
産 仔 数 5-lo仲
平 均 寿 命 4-6年
究に不可欠の実験動物である｡(表3)
3)ヌー ド･マウス
非常に特徴的な免疫学的性質を持っていて,人
間の癌細胞が移植可能であるために癌細胞の維持,
癌細胞の特性の研究,抗癌剤のスクリー ニングな
どに使用されている｡マウスの仲間であるが正常
マウスに比べ体型が小さく,外見的には無毛であ
る｡ 胸腺は,組織学的には胸腺残基して認められ
るが肉眼的には全 く認められなく,免疫学的には
T細胞機能の欠如,およびマクロファージ,NK
活性の克進が認められる｡ 免疫機能が欠如してい
るために感染症などです ぐ病気になるので飼育は
無菌状態のビニール ･アイソレーター,あるいは
クリー ン ･ベンチ等のなかで行なわれる｡
4)ゴールデン ･-ムスター
1930年にシリアの砂漠で発見された動物で,尾
が数 ミリしかなく口の中に大きな頼袋をもってい
る｡ 雌親による仔の食殺などが特徴で低温に晒さ
れると冬眠する｡ 研究用には頼袋を利用した腫癌
細胞の癌原性の研究などに用いられていた程度で
あったが,林原生物化学研究所では-ムスターに
人間の細胞を移植して,ヒト細胞を大量に増殖さ
せることに成功し,生命科学分野の研究,インタ
ーフェロンの生産などに利用している｡ (表4)
4.実験動物の分類
先程は動物をその用途によって分類してみまし
4表4 ゴールデン ･-ムスター
成 時 体 重 雄 90-140グラム
雌 100-150グラム
性 成 熟 週 令 6-8週
妊 娠 期 間 15-18日
産 仔 数
平 均 寿 命
5-15仔
1-3年
たが,今度は動物の中の実験動物について別の見
方で分けてみることにします｡
1)遺伝制御からみた分類
"私の家の犬は雑種"だとが あ`の人は血統がいい"
という言葉がよく使われます｡動物を遺伝制御の
視点から分類すると次のようになります｡(表5)
表5 遺伝制御からみた動物の分類
近交系 極度の近親交配によって確立された系統
ミュータント系 特定の遺伝型質を特性として維持する
ことのできる系統
クローズ ド･
コロニ -ー
一定の集団内のみで繁殖が維持されて
いる群
交雑群
品種間,系統間の雑種で,Fl,F2,戻
し交雑種がある
2)微生物制御からみた分類
最近,従来の"生牡嘱"に対しで 無`菌生牡嬬"な
るものが販売されるようになりました｡実験動物
も微生物制御の観点から分類すると次のようにな
表6 微生物制御からみた動物の分類
無菌動物
検出し得るすべての微生物,寄生虫の
いない動物
ノトバイオー ト
持っている微生物相のすべてが明確に
分かっている動物
SPF
とくに指定された微生物,寄生虫のい
ない動物で,指定以外の微生物,寄生
虫については問わない
コンベ ン シ ョナ ル
微生物制御されていない動物で,普通
の環境で普通に飼育されている動物
ります｡(表6)
5.医薬品の開発システム
薬の開発には有効性,安全性,薬物動態の三つ
が重要な柱となります｡人間での現象が必ずしも
実験動物で再現できるとは限りませんし,また実
験動物を用いた研究の結果が人間にすべて当ては
まるともいえませんが,新薬候補物質が見付かる
と患者で試験を行う前に,試験管の中あるいは実
験動物を用いてこれら三つの分野について徹底的
な研究が行われます｡この段階を前臨床試験と呼
んでいます｡
すべての毒性試験と,体内に入ってどの様に吸
収,分布しそして代謝,排推されるのかを調べる
一般薬理の ADME試験は全部実験動物を使って
行われます｡マウス,ラット,ウサギ,イヌ,サ
ルなどが主として用いられます｡(表7)
6.癌 と動 物
人間や動物の体をかたちづ くっている多種多様
な組織,器官,そしてそれらを構成している細胞
は生物が健康であれば,絶えず増殖しそして分化
していきます｡
人間の皮膚も時期が来れば垢となってお風呂で
洗い流されることになります｡しかし体の内部で
は新しい細胞がどんどん増殖していきます｡この
細胞はある所まで増殖すると増えるのを止めて,
今度は分化していきます｡ただの人の細胞であっ
たものが皮膚細胞になったり毛髪細胞になったり
役割分担をしていくことです｡
ところが時々,増殖を始めると止まること無く
増え続けて分化しない細胞が現れます｡これが癌
細胞です｡増殖,分化して胃壁の細胞になるべき
ものが分化せず,無限に増え続けて意味のない細
胞の塊になってしまったものが胃癌です｡
癌の研究を行うに当たっては実験動物に癌を再
現させることが必要です｡人間の癌が必ずしも実
験動物で再現できるとは限りませんし,動物実験
の結果が必ずしも人間の癌の治療に当てはまると
は限りませんが,それでもこうして研究を進める
しか方法が無いのが現状です｡
動物にタールを塗って癌を発生させて研究した
5表 7 医薬品開発システム
1.新薬候補物質 予備スクリー ニング (invitro, invivo)
の選択 本 スクリーニング (invitro, invivo)
2.前臨床試験 有効性の検討 安全性の検討 薬物動態の検討
(薬効試験) (毒性試験) (薬理試験)
急性毒性,亜急毒性,慢性毒性, ADME試験
生殖,催奇形性,変異原性, (吸収,分布,
癌原性,依存性,局所毒性,抗原性 代謝,排他)
3.治験届 厚生省宛て
4.臨床試験 Phase I
Phase I
Phase II
5 .製造承認申請 厚生省宛て
6 .新薬認可 厚生省より
時代もありました｡動物の自然発生癌を用いて研
究することもあります｡しかし何時でも実験した
いときに,そしていつも同じような条件で研究し
たいときには,例えばマウスにマウスの癌細胞を
移植して研究します｡これを癌細胞の同種移植と
いっています｡
人間の癌を研究するのに一番都合がいいのは,
人間の癌細胞を動物に移植して研究することです｡
これを癌細胞の異種移植といいます｡この場合に
は人間の細胞を人間ではない実験動物に移植する
のですから拒絶反応が問題となり,移植した癌細
胞が死んでしまいます｡したがって拒絶反応を抑
えるいろいろな工夫をして実験を行います｡
拒絶反応を押さえると言う事は,免疫反応を押
さえると言う事ですから本来の状態とはかなり異
なりますので,人間の癌の状況を正確に再現して
いるかどうか問題となります｡先ほど述べたヌー
ド･マウスは先天的に免疫不全の動物ですから人
間の癌細胞を移植しても拒絶反応を起こしません
ので実験には便利ですが,やはり免疫機構がない
ということで本来の癌患者の状態とは異なること
になります｡
これらの不備,困難さがあるにせよ人間の癌細
胞を動物に移植することによって,どれだけ癌の
研究が進歩したか計り知れないものがあります｡
その結果塙の本体についての基礎研究,治療法の
大きな発展があり,また治療薬も開発されてきた
のです｡
7.終 り に
癌をはじめとしていろいろな病気の研究には,
病気そのものの基礎的研究,治療法の研究が必要
です｡治療薬の研究開発にしても人間に投与する
前には,実験動物を用いて出来る限りの安全性と
効果の試験が行われなければなりません.このい
ずれにとっても実験動物の存在は欠かせないもめ
です｡
心理学の研究にも実験動物が使われています｡
研究の目的によっていろいろな種類の実験動物が
必要になります｡例えば糖尿病の研究をするのに
適した自然発症糖尿病マウスが存在すれば,糖尿
病の研究は大きく前進するでしょう｡これは実際
すでに岡山大学の猪教授によって作出され利用さ
れています｡
岡山実験動物研究会では岡山地域の大学,官公
庁民間の研究機関から医学,薬学,農学,家政学,
心理学など幅広い分野の研究者が集まって,実験
動物それ自体の研究,あるいは実験動物を利用し
た研究の成果を交換しあっています｡
これらの枠を越えて学生,御家庭におられる一
般の方々あるいは分野の異なる方々にも実験動物
について興味と関心を持っていただき,そして理
解を深めていただきたいと願っており,今日のお
話が少しでもお役に立てば幸いです｡
